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Sthrn: Uvod: Adiponektin je hormén tukového tkaniva produkovany vyluéne adipocytmi a podfa dostupnych tddif jeho sérové kon-
centracie vykazuju negativnu asocidciu s obezitou a ochoreniami spajanymi s obezitou, ako su diabetes mellitus 2. typu (DM). Ciefom
préce bolo objasnit vztah medzi renalnymi funkciami a sérovym adiponektinom u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Siibory a metddy:
Sérové koncentracie adiponektinu boli vy3etrené celkovo u 160 ludi rozdelenych do 2 skupin podla pritomnosti diabetes mellitus. Dia-
betes mellitus malo 120 pacientov, 40 zdravych probandov tvorilo kontrolny stbor. Pacienti v diabetickej skupine boli rozdeleni podfa
albumindrie do 3 suborov - s normoalbumindriou [(AER - albumin excretion rate/24 hod) < 30 mg/24 hod], s mikroalbumindriou
(AER 30 < 300 mg/24 hod) a s makroalbumindriou (AER > 300 mg/24 hod). Vysledky: Sérovy adiponektin v skupine s diabetes mellitus
nevykazoval signifikantné rozdiely v porovnani s kontrolnou skupinou. Signifikantne najvyssie koncentrdcie adiponektinu (p < 0,0001)
boli zistené u pacientov s makroalbumindriou 24,22 + 10,37 pg/ml v porovnani s ostatnymi 2 sibormi diabetikov i kontrolnym stiborom,
sérovych hladin adiponektinu s BMI (r = -0,4, p < 0,0001), negativna koreldcia s glomerulovou filtraciou (r = -0,2, p < 0,05) a pozitivna
koreldcia s albumindriou (r= 0,5, p < 0,0001). Viacndsobnou linearnou regresiou sme potvrdili, Ze BMI a albumindria st vyznamné neza-
vislé prediktory hladin adiponektinu a zaroveri Ze adiponektin a glomerulova filtracia su prediktormi albumindrie. Zdver: V sihrne zistené
tdaje naznacuju, Ze vznik a vyvoj diabetickej nefropatie zohrdva pravdepodobne jednu z kfic¢ovych dloh na zvy3enej syntéze a vylucovani
adiponektinu do krvného obehu potvrdenom u pacientov s manifestnou diabetickou nefropatiou.
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An association between adiponectin and renal dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus

Summary: Introduction: Adiponectin is a hormone of adipose tissue produced exlusively by adipocytes. According to recent studies its
serum concentrations are negatively associated with obesity and diabetes mellitus type 2 (DM). The aim of the study was to clarify the rela-
tionship between renal functions and serum adiponectin in patients suffering from diabetic nephropathy. Patients and methods: The serum
adiponectin levels were investigated in 120 patients and 40 controls. Patients in the diabetic group were divided according to albumin
excretion rate into three groups - with normoalbuminuria (AER - albumin excretion rate/24 hod < 30 mg/24 h), with microalbuminuria
(AER 30 < 300 mg/24 h) and with macroalbuminuria (AER > 300 mg/24 h). Results: Serum adiponectin levels in diabetic group did not
show any significant difference as compared with the control group. The highest concentrations of adiponectin were observed in patients
with macroalbuminuria 24.22 + 10.37 pg/ml (p < 0.0001) compared to those with normoalbuminuria and microalbuminuria, or control
group, which was significant. Patients with normoalbuminuria 12.16 £ 5.3 pg/ml had the lowest concentrations of adiponectin. The
univariate linear regression analysis revealed the negative correlation with BMI (r = -0.4, p < 0.0001) and glomerular filtration (r = -0.2,
p < 0.05) and positive correlation with albuminuria (r = 0.5, p < 0.0007). Multiple linear regression confirmed that BMI and AER are
independent predictive factors of adiponectin levels as well as that adiponectin and glomerular filtration are independent predictors of
albuminuria. Conclusion: The beginning and progress of diabetic nephropathy play probably one of the most important roles in increased
synthesis and excretion of adiponectin to blood circulation by diabetic patients with overt diabetic nephropathy.
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Uvod

Objavenie leptinu v polovici 90. rokov
20. storocia znamenalo revoltciu vo
vnimani fyziologickej funkcie tuko-
vého tkaniva. Skon¢ila sa éra, pocas
ktorej sa tukové tkanivo pokladalo
za pasivne depo energie, a zacal sa
formovat koncept tukového tka-
niva ako endokrinne aktivheho or-
génu, ktory je zdrojom bioaktivnych
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ldtok - adipokinov. Adipokiny ovplyv-
nuju Siroké spektrum fyziologickych
funkcif. Vysledky mnohych Stidii po-
tvrdili vyznam adipokinov v regula-
cii fyziologickych funkcif, ¢o viedlo
k vzniku hypotézy, ze zmeny v syn-
téze, sekrécii a/alebo ucinku tychto
ldtok u obéznych jedincov prispievaju
k patogenéze obezity a sprievodnych
ochoreni [1].

Adiponektin, 30 kDa protein, inzu-
Iin senzitivizujlici hormén s antiatero-
génnym a protizdpalovym ucinkom,
je jednym z mnozstva adipocytoki-
nov produkovanych v tukovom tka-
nive [2]. Aktivne vplyva na metabo-
lizmus glukézy a lipidov a ovplyviiuje
inzulinovd rezistenciu. Deficit adipo-
nektinu je délezity v rozvoji inzulinove;
rezistencie, sérové hladiny adiponek-
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tinu pozitivne korelujd s inzulinovou
senzitivitou [3]. ZvySené hladiny adi-
ponektinu chrania pred rozvojom DM
2. typu, zatial ¢o znizené hladiny mézu
viest k jeho predispozicii nezavisle od
obezity [4]. Dostupné literdrne zdroje
uvadzaju, Ze znizené hodnoty plazma-
tickej koncentracie adiponektinu su
zaroven asociované s vy$8im vyskytom
a rozvojom mikrovaskuldrnych i mak-
rovaskuldrnych komplikacii, diabe-
tickej nefropatie, retinopatie, kardio-
vaskularnych ochoreni zastdpenych
ischemickou chorobou srdca a dol-
nych koncatin [5-10]. Kym hypoadi-
ponektinémia je prediktorom uvede-
nych ochoreni a predpoklada sa, Ze
rendlna funkcia je déleZitym regula-
torom hladin adiponektinu, zvy3ena
exkrécia albuminu sa v sucasnosti
povaZuje za rendlny prejav generali-
zovanej endotelidlnej dysfunkcie [11].
V dostupnych 3tddidch zaoberaj-
tcich sa tématikou vztahu adipo-
nektinu a rendlneho poskodenia sa
zavery roznia. Vo vddsine sa vsak zho-
duju, Ze rendlne ochorenie je v pokro-
Cilych stadidch asociované so vzostu-
pom hladin adiponektinu [12-16].
Ciefom prédce bolo objasnit vztah

medzi rendlnymi funkciami vyjadre-
nymi albumindriou a sérovym adipo-
nektinom u pacientov s diabetes melli-
tus 2. typu a diabetickou nefropatiou
v roznych $tadiach.

Metodika prace

Stbory

Sérové koncentracie adiponektinu
boli vySetrené u 120 pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu, 40 zdravych
probandov tvorilo kontrolny sibor.
Vstupnym kritériom pre zaradenie do
studie bola diagnéza diabetes melli-
tus 2. typu a vek nad 30 rokov. Vylu-
¢ovacim kritériom pre zaradenie bol
diabetes mellitus 1. typu, pritomnost
nediabetického obli¢kového ochore-
nia (uréené na zdklade klinickych kri-
térif), liecba diabetes mellitus tia-
zolidindiénmi a vek nad 70 rokov.
Pacienti s DM 2. typu boli nasledne
rozdeleni na zaklade albumindrie do
3 stborov: subor 1 - pacienti s nor-
moalbumindriou < 30 mg/24 hod,
sibor 2 - pacienti s mikroalbu-
mindriou 30-300 mg/24 hod, stubor
3 - pacienti s makroalbumintriou
> 300 mg/24 hod (tab. 1).

Antropometrické a biochemické
parametre

U kazdého pacienta vo vietkych stibo-
roch ako aj kontrolnej osoby boli sta-
novené antropometrické parametre -
vyska, vaha, body mass index a tlak
krvi.

U pacientov s DM 2. typu sme sle-
dovali vybrané biochemické parame-
tre: glukézu, ureu, kreatinin a adipo-
nektin. Funkénym vySetrenim oblic¢iek
boli vo vsetkych 3 sdboroch stano-
vené diuréza za 24 hod, glomerulova
filtrdcia, tubuldrna resorpcia, mikro-
albumindria (za 24 hod, mg/l). Stu-
pent diabetickej nefropatie bol stano-
veny na zdklade hodnét albumindrie
v minimédlne 2 vzorkdch mocu vyset-
renych v priebehu 3-6-mesacnej pe-
riédy za Standardnych podmienok. Za-
kladné klinické parametre a vybrané
biochemické parametre st uvedené
vtab. Ta2.

Analyza séra a mocu

Vzorky krvi a mocu boli odobrané
za $tandardnych podmienok, nala¢no,
rano do 8 hod. Sérum pacientov na
vysetrenie adiponektinu bolo aZz do
doby vysetrenia uskladnené pri teplote

Pacienti s DM
N 120
vek (roky) 58,75+ 7,68
muzi/Zeny 11/7
BMI (kg/m?) 30,14 + 4,8

rolny stibor

Tab. 1. Zakladné klinické parametre (data prezentované ako priemer + SD).

Sdabor 1 Sibor 2
40 40
57,7 + 8,6 57,875
16/17 12/19
31,05+ 4,6 31,60 + 5,4

Sdbor 1 - sibor s normoalbumintriou, Stbor 2 - stbor s mikroalbuminuriou, Stbor 3 - stbor s makroalbumindriou, KS - kont-

Sibor 3 KS
40 40
60,82 + 6,4 59+9,2
1 16/17
27,59 + 3,8 2511+ 1,4

dian (rozptyl)

4 FAN OVA

Parameter Sabor 1

N 40

urea (mmol/l) 4,75+ 1,58
kreatinin (pmol/I) 85,81 + 16,48
AER (mg/24 hod) 13 (1-25)
GF (ml/s) 1,52 + 0,35
TR % 98,46 + 0,72
adiponektin (pg/ml) 12,16 £ 5,3

Tab. 2. Vybrané rendlne parametre u pacientovs DM 2. typu v skupindch podfa albumindrie.

Sabor 2 Sabor 3
40 40

6,08+2,7 8,46 + 3,96
94,79 + 20,66 114,78 + 57,77
72(30-273)  724,5(302-2632)

1,51 £ 0,43 1,2405 + 0,37
98,32 + 0,97 97,808 + 2,22
13,64 + 6,66 24,22 + 10,37

AER - albumin excretion rate, GF - glomerulova filtracia, TR - tubuldrna resorpcia, d4ta st prezentované ako priemer + SD, prip. me-
- variance ratio, metéda ANOVA, NS - nesignifikantna Statistickd vyznamnost

Statisticky vyznam

FANOVA P
16,57 <0,0001
6,54 <0,01
75,07 <0,0001
6,95 <0,01
- NS
22,97 <0,0001
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-80 °C. Biochemické parametre boli
stanovené pouZitim rutinnych metéd.
Adiponektin bol vySetrovany komer-
¢ne dostupnymi ELISA (Enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) setmi firmy
BioVendor.

Statistick4 analyza

Statistické hodnotenie bolo vykona-
vané pomocou Statistického softwaru
StatsDirect statistical software 2,7,2.
Intervalové premenné st prezentované
ako aritmeticky priemer + smerodajna
odchylka (x £ SD), prip. medidn a roz-
sah. Zhodnotenie vyznamnosti roz-
dielov kvantitativnych a kvalitativnych
parametrov v 3 a viacerych skupinach
bolo realizované analyzou rozptylu
(ANOVA - analysis of variance). Kore-
ldcie premennych v jednotlivych stbo-
roch (stubory 1, 2, 3, kontrolny stbor)
boli vyhodnotené linedrnou regresnou
analyzou. Na zhodnotenie vzdjomného
vplyvu viacerych nezavislych premen-
nych na zavisli premennt bola pou-
Zita viacndsobna linearna regresia. Pri
vietkych uvedenych 3tatistickych ana-
lyzach bola signifikancia akceptovana,
ak hodnota P < 0,05.

Vysledky

Funkénym vySetrenim oblic¢iek sme
u vietkych pacientov stanovili glome-
rulovd filtrdciu a albumindriu. Porov-
nanim hodnét GF medzi jednotlivymi
stibormi pacientov rozdelenych podfa
albumindrie sme zistili jej signifikantny
pokles v sibore s makroalbumindriou
(p < 0,01), teda v 3tadiu manifestne;
diabetickej nefropatie, a o¢akdvany sig-
nifikantny vzostup kreatininu (p < 0,01)
a urey (p < 0,001) (tab. 2). Sérovy adi-
ponektin v skupine s diabetes mellitus
nevykazoval signifikantné rozdiely v po-
rovnani s kontrolnou skupinou. Po-
rovnali sme sérové koncentrédcie adi-
ponektinu u pacientov s DM medzi
jednotlivymi sdbormi podfa albu-
mindrie a kontrolnym siborom (tab. 3,
graf 1). Signifikantne najvy$sie kon-
centracie adiponektinu (p < 0,0001)
boli zistené u pacientov s makroalbu-
mindriou 24,22 + 10,37 pg/ml v porov-
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Sidbor KS vs S1 KS vs S2
Phodnota NS NS

kantna Statistickd vyznamnost

Tab.3. Statisticka vyznamnost porovnania hladin adiponektinu v siboroch
podfa albumindrie a kontrolnej skupine.

KSvs S3
<0,0001 NS

Pouzitd metéda ANOVA, S1 - stibor s normoalbumindriou, S2 - sibor s mikroal-
bumindriou, S3 - stibor s makroalbuminduriou, KS - kontrolny stibor, NS - nesignifi-

S1vsS2 S1vsS3

<0,0001

S2vsS3
< 0,0001

50

p < 0,0007
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Graf 1. Sérové koncentrécie adiponektinu v stiboroch podla albumindrie.
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Graf 2. Koreldcia adiponektinu (pg/ml) s albumindriou (AER - mg/24 hod,

r=0,5,p <0,0001).

nani s ostatnymi 2 sibormi diabetikov
a kontrolnym stiborom. Najnizsie hla-
diny boli namerané v stibore s normo-
albumindriou 12,16 + 5,3 pg/ml.
Z univariantnej linedrnej regresnej ana-
lyzy vyplynula pozitivna korelacia s al-
bumindriou (r = 0,5, p < 0,0001)
(graf 2) a negativna koreldcia séro-
vych hladin adiponektinu s glomeru-
lovou filtraciou (r = -0,2, p < 0,05)
a BMI (r = -0,4, p < 0,0001). Viacna-
sobnou linedrnou regresiou sme potvr-
dili, Ze BMI a albumindria st vyznamné
nezavislé prediktory hladin adiponek-

tinu (pre BMI r = -0,31, p < 0,001, pre
AER r = 0,53, p < 0,0001) a zdroven
Ze adiponektin a glomerulova filtracia
st prediktormi albuminurie (pre GF
r=-0,24, p < 0,01 a pre adiponektin
r=0,55,p <0,0001).

Diskusia

Diabetickd nefropatia je ochorenie
obli¢iek rezultujice zo zakladného
ochorenia diabetes mellitus. Sérové
markery, glomerulova filtracia a mikro-
albumindria identifikujui rendlne po-
$kodenie v populécii diabetikov a mali
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by byt vyuZivané v skriningu nefropa-
tie [17]. Jednoduché a pacienta neza-
taZujuce vySetrenie by malo byt u dia-
betikov realizované vcas a opakovane,
pretoze nizke hodnoty mikroalbu-
mindrie st ovplyvnitelné liecbou [11].

Analyzovali sme vztah sérovych kon-
centrdcii adiponektinu a vybranych re-
nélnych laboratérnych parametrov
u celkovo 120 diabetikov 2. typu. Po
rozdeleni pacientov s DM podfa 3ta-
dia diabetickej nefropatie vyjadre-
nej albumindriou, porovnanie hodnoét
adiponektinu medzi sibormi s normo-
albumintriou a mikroalbumindriou,
teda bez nefropatie, resp. s incipient-
nou diabetickou nefropatiou, nepreu-
kdzalo signifikantné rozdiely. Signifi-
kantne vyssie hladiny vySetrovaného
adiponektinu sme v8ak potvrdili v su-
bore s makroalbumindriou, a to ako
pri porovnan{ s koncentrdciami adi-
ponektinu u pacientov v tvodnych $ta-
diach diabetickej nefropatie, tak aj
s kontrolnym stiborom.

Zaveryvsucasnostidostupnych Stadif
zaoberajtcich sa tématikou vztahu adi-
ponektinu a rendlneho poskodenia sa
do istej miery roznia. Vadsina uvddza,
Ze akékolvek rendlne ochorenie, nie-
len diabetickd nefropatia, je v pokro-
¢ilych stadidch asociované so vzostu-
pom hladin adiponektinu [12-16].
Saito et al zhodne s nasimi vysledkami
konstatovali, Ze pacienti v V. a V. §ta-
diu diabetickej nefropatie mali sig-
nifikantne zvySené koncentracie adi-
ponektinu v porovnan{ zo zdravymi
kontrolami [18]. Podobne autori Ko-
shimura et al uvddzaju, Ze sérové kon-
centracie adiponektinu u pacientov
s manifestnou diabetickou nefropatiou
st elevované v porovnani's chorymi bez
nej. Nepotvrdili signifikantné rozdiely
v hladindch adiponektinu medzi skupi-
nami vySetrovanych bez diabetickej ne-
fropatie a $tadiom incipientnej diabe-
tickej nefropatie [12].

Elevacia sérového adiponektinu v su-
vislosti s manifestnou diabetickou ne-
fropatiou uz bola potvrdend aj u pa-
cientov s diabetes mellitus 1. typu,
aj na vicsej vzorke obéznych diabetikov
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2. typu z kmeria Pima indidnov [13,19].
UvaZuje sa, Ze zvySenie koncentra-
cie adiponektinu moze byt spdsobené
vlastnou zvySenou syntézou, alebo re-
dukciou klirensu adiponektinu pri po-
rusenej funkcii oblic¢iek, alebo kom-
binaciou oboch. Fujita et al vo svoje;
préci analyzovali vztah sérového adi-
ponektinu a exkréciu adiponektinu
mocom u pacientov v roznych Stddiach
diabetickej nefropatie, ale aj u diabe-
tikov bez obli¢kového ochorenia. Hla-
diny oboch adiponektinov, sérového
ako aj vylu¢ovaného mocom, boli sig-
nifikantne zvy$ené u pacientov s mani-
festnou diabetickou nefropatiou, a na-
viac, sérové koncentrdcie pozitivne
korelovali s koncentraciami adiponek-
tinu v mo¢i u vietkych vy3etrenych pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu bez
ohfadu na stuperi diabetickej nefropa-
tie. Podla autorov je preto pravdepo-
dobnejsia tedria, Ze zvySené hodnoty
sérového adiponektinu st spésobené
jeho zvygenou syntézou v tukovom tka-
nive a zvySenou sekréciou do obehu
skor ako tedria o redukovanom klirense
adiponektinu v désledku porusenej re-
nélnej funkcie [14].

Univariantnou regresnou analyzou
sme potvrdili negativnu koreldciu adi-
ponektinu a GF a pozitivhu korelaciu
adiponektinu s mikroalbuminuriou.
PouZitim viacndsobnej linedrnej regre-
sie sme zistili, Zze albuminuria spolu
s BMI st vyznamnymi nezavislymi pre-
diktormi adiponektinémie a ziroveri ze
adiponektin a glomerulova filtrdcia su
nezdvislymi prediktormi albumindrie.

Vyssie citovani autori Koshimura
et al [12], Looker et al [13], Fujita et
al [14] aj Komaba et al [15] zhodne
uvddzaju pozitivhu koreldciu adi-
ponektinu a albumindrie a nega-
tivnu koreldciu s glomerulovou filtra-
ciou obli¢iek. Podobne Saraheimo
et al vo svojej studii pacientov s DM
1. typu dokumentovali pozitivhu ko-
relaciu adiponektinu so sérovym kre-
atinfnom a albumindriou a nega-
tivnu korelaciu s GF [19]. Egziabher
et al sa zaoberali vztahom skorych $ta-
dii nediabetického rendlneho ochore-

nia a adiponektinu. Rovnako potvrdili
negativnu koreldciu GF s adiponekti-
nom a zaroven pozitivnu koreldciu adi-
ponektinu a albumindrie [20]. Studia
Lin et al dokumentovala zniZené riziko
vzniku alebo rozvoja rendlnej dysfunk-
cie u diabetikov s vy3§imi hodnotami
adiponektinu. Zaroven vsak potvr-
dila pozitivnu asocidciu adiponektinu
a proteintrie [21]. Zavery vadsiny do-
stupnych literarnych zdrojov sa zho-
duji s nami zistenymi nalezmi.
Odlisné vysledky uvadzaja Yenisecu
et al [22,23]. Vo svojich pracach rozo-
berali opakovane asocidciu plazmatic-
kych hladin adiponektinu a proteintrie
u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
s diabetickou nefropatiou a ndsledne
v dal3ej praci vplyv podavania ACE in-
hibitora na plazmatické koncentracie
adiponektinu a proteindriu. V oboch
pracach zhodne dosli k zdveru, Ze plaz-
matické hladiny adiponektinu vykazuju
negativnu koreldciu s proteintriou
a jej zavaznostou. Popisali tieZ pozi-
tivny vplyv poddvania ACE inhibito-
rov (ramiprilu) na koncentrdciu adi-
ponektinu a zdrover zmiernenie uZz
existujlicej proteindrie u tychto pa-
cientov [22,23]. K prekvapivym zave-
rom v porovnanf s va¢sinovymi zavermi
ostatnych 3tidii dospeli aj autori, ktor{
sa vo svojej 6-rocnej prospektivnej ob-
servaénej Studii zaoberali vz€ahom
medzi adiponektinom a renalnymi a re-
tindlnymi chronickymi komplikdciami
diabetes mellitus 1. typu. Porovnanie
koncentracii adiponektinu u chorych
s DM vs zdravi probandi preuka-
zalo signifikantne vy$3ie koncentra-
cie adiponektinu v skupine diabetikov.
U pacientov s perzistujiicou mikroal-
bumindriou boli koncentrécie adipo-
nektinu vy33ie v porovnani s pacientmi
bez nefropatie [24]. Vad&8ina dostup-
nych $tadii zameranych na vzeah al-
bumindrie a adiponektinu u pacientov
s DM nepopisuje signifikantné rozdiely
v koncentrdcidch tohto adiponektinu
v §tadiu normoalbumindrie a mikro-
albumindrie. Statistickd vyznamnost
v zmysle vzostupu koncentrécii adipo-
nektinu sa objavuje az v $tadidach mak-
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roalbumindrie, resp. v pokrodilych sta-
diach obli¢kového zlyhdvania.

Zaver

Pdsobenie tohto horménu tukového
tkaniva ma pomerne $iroky zdber
a jeho komplexnd dloha v patogenéze
uvddzanych chorobnych stavov nie je
ani v sticasnosti aj napriek pomerne
velkému poctu 3tidii dostatocne vy-
svetlend. V sdlade s uvddzanymi za-
vermi aj nada praca poukazuje na to,
Ze adiponektin sa zvySuje az pri pokro-
¢ilom poskodeni obliciek u diabetikov.
Nie je mozné vylucit kachektizujici
vplyv chronického ochorenia obliciek,
avdak je mozné, Ze pricina je komplex-
nejsia, a jej objasnenie si vyzaduje rea-
lizaciu daldich tudii.
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